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Pouzivana antitrombotika — farmakokinetika,

farmakodynamika, laboratorni diagnostika

lecivo maximaini normalizace laboratorni
icinek hemostazy diagnostika
UFH (iv/s.c) minuty/40-50min  4-6 hodin aPTT nebo nic
LMWH 3-5 hodin 12-24 hodin aPTT/antiXa
warfarin 4-6 dnti 4-6 dnti INR
dabigatran 2 hodiny 1-4 dny dle CL aPTT, TC, Hemoclot
rivaroxaban 2 hodiny 24 hodin PT, anti-Xa rivaroxaban
apixaban 2 hodiny anti-Xa apixaban
ASA minuty - hodiny 5-8 dni agregace, PFA
tienopyridiny hodiny 5-14 dni agregace, PFA
inhibitory GPIlb/llla  minuty 8-48 hodin agregace, PFA

fibrinolytika minuty 24-36 hodin fibrinogen, PT, aPTT



Koagulacni kaskada a misto ucinku antikoagulancii
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Krvaceni po heparinu/LMWH

49 ens
dgens

UFH

enoxaparin

dalteparin

tinzaparine

Indikace

VTE prevence
VTE lécba
ACS

VTE prevence
VTE lécba
ACS

VTE profylaxe
ACS

VTE lécba

[ncidence Krvaceni

69/1992 -3,5%

17/748 -2,0%
386/8608 -4,5%
63/3621 - 1,7%
16/754 -2,1%
381/8044  -4,7%

15/983 -1,5%
34/1049 -3,3%
6/304 -2,0%

Crowther MA, Warkentin TE, Blood, 2008
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Komplikace lécby kumariny

krvaceni - v az 7%, fatalni 0,5%
predavkovani,
mutace propeptidu FIX,
mutace cytochromu P450CYP2(C9)
selhavani lécby
warfarinem indukovana kozni nekréza
|ékové a potravinové interakce

teratogenni ucinek



Vseobecné principy reseni krvaceni

spojeného s protisrazlivou lécbou

HASHTI
1. Hold further doses of anticoagulant
2. Consider Antidote

3. Supportive treatment: volume resuscitation, inotropes
as needed

4. Local or surgical Hemostatic measures: topical agents
(aminocaproicacid, tranexamic acid)

5. Transfusion (red cells, platelets, FFP as indicated)
6. Investigate for bleeding source

1"

Cushman M et al., 2011



Moznosti lécby krvaceni v souvislosti

s antitrombotickou lécbou

Tranexamova kyselina

Desmopresin (DDAVP)

Cerstvé zmrazend plazma (Fresh frozen plasma - FFP)
Kryoprecipitat (CP)

Transfuze krevnich desticek

Fibrinogen

Koncentrat protrombinového komplexu (Prothrombin
complex concentrate — PCC)

Aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCCQ)
Rekombinantni faktor Vlla (rFVlila)

Specificka antidota

M. Makris et al., BJH, 2012
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Postup pri krvaceni

Zjistit dobu poiiti léku, kontrola hemodynamiky (TK, P), hemogramu a koagulaénich testi

Prerusit lécbu NOAC

Lehké krvaceni Stredni/zavainé krvaceni Zivot ohroZujici krviceni®

o iae * Symptomaticka lécha » Jaiitihned s podavanim :
» OdloZit nasledujid dévku nebo . J Edl':ﬂl'll'{kﬁ — PCC(25 ngp}
» Chirurgickd zastava nebo
* Nahrada dirkulujictho objemu a hemodyna- = aPCC (FEIBA) 50 IUfkg
micka podpora (rFVila 90 pg /kg )
* Krevni transfiize /plasma/ prevody krevnich WM o (pFi 7rits cirkulujiciho objemu krve 50 %
desticek pfi < 60x10° béhem 3 hod. podat i.v. 3 g fibrinogenu)
* Udriovat diurézu » V piipadé dabigatranu antidotum

* (Tranexamova kyselina 1g i.v.) idarucizumab (Praxbind®) 5g i.v.
# Eliminace dabi gatranu hemodialyzou

* Pii nekontrolovatelném zavainém krvaceni
rychla inhibice dabigatranu idarucizuma-
bem (Praxbind®)5 g i.v.

e o

dle situace 16cbu prerusit

Kvasnicka J a spol., Vnitrni IékafFstvi 2015; 61(6): 537-546



Zivot ohroZujici krvaceni

PCC
¢ 25 U/kg, |ze opakovat 1-2x pokud indikovano
*» [ék volby

aPCC
“* 50 U/kg, max. 200 U/kg/den
** nejsou dostatecna data o vyhodach oproti PCC

rEVila

90 ug/kg
** nejsou dostatecna data o vyhodach oproti predeslym, ale zfejmé
nebude Iékem volby

Brejcha M, a spol. Vnitr Lek. 2009; 55(3):272-5.



Specificka antidota NOAC

ldarucizumab (Praxbind®)

* monokonalni protilatka proti dabigatranu
% Jiz k dispozici pro pouziti v klinické praxi

Andexanet alfa
s rekombinantni lidsky FXa bez vlastni katalytické aktivity
% vazba na inhibitory FXa
% t.C. studie faze Il

Ciraparantag

K/

% mala synteticka molekula
% vazba na UFH, LMWH, fondaparinux, pfimé inhibitory trombinu i FXa
% t.C. studie faze Il

Mo Y et al. Advances in the Development of Specific Antidotes for Target-Specific Oral
Anticoagulants. Pharmacotherapy. 2015;35(2):198-207



Akutni operace/invazivni vykon

A CSTH
¢ CESKA SPOLECNOST PRO TROMBOZU A HEMOSTAZU
@ CESKE LEXARSKE SPOLECNOST! J. E. PURKYNE & o

( MoZny postup pii neodkladné operaci

Lastavit podavani NOAC a zméfit antikoaguladni Géinek

Efekt NOAC je pfitomen Hladina NOAC je nizkd nebo

Zadnd

Lvaiit, zda miiZe by i [
vatit, z anmuizn a'ﬂﬂPEfﬂ'-'E Pfejit k operaci

Operace miize byt odloZena Operace miiZe byt odloZena S :
o >12 hodin 04-12 hadin OkamZita operace

Volitelnd strategie operace Lvédit antidotum Konzultovats hematologil, zda 2vé-
pro dabigatran Zit hemostaticky pripravek, v pfipadé
dabigatranu podat antidotum
e -

Kvasnicka J a spol., Vnitfni Iékarstvi 2015; 61(6): 537-546



Preruseni leCby pred planovanou operaci/invazivnim

zakrokem v zavislosti na CrCl a riziku krvaceni:

e’ CSTH
" CESKA SPOLECNOST PRO TROMBOZU A HEMOSTAZU
‘@ CESKE LEXARSKE SPOLECNOST! J. E. PURKYNE £ iy

Dahigatran Apixaban - Edoxahan - Rivaroxahan
(rCl v E’okyd ner}ijinfz dﬂllel‘;!;i}fé rizikp Ewémniafneﬂhn nemoind lokdlni hremustéz.?: |
pieruseni provést pii nejnizsl hladin NOAC (napt. =12 h nebo 24 h po posledni dévee)
Nizké riziko Vysokeé riziko Nizké riziko Vysoké riziko

280 mi/min 2h =48 224 h 248N
30-80 ml/min 230 211N 204 24BN
30-30 ml/min 248N 2961 204 248N
15-30 ml/min nenfindikovan 23bh 248N
<15 ml/min nenl oficialn indikace pro poutiti

Léébu neni nutno prerusovat, neprovadét vSak v dobé vrcholné aktivity NOAC (2-4 hod.) pfi:

kardioverzi, drobné kozni incisi, nekomplikované extrakci zubu, endoskopii bez biopsie, zakroku pro

kataraktu &i glaukom; provedeni ablace upravuji doporuéeni Ceské kardiologické spoleénosti

Kvasnicka J a spol., Vnitrni Iékarstvi 2015; 61(6): 537-546



Doporuéeni CSTH pro bezpeénou lé&bu NOAC

doporefené postupy 537

Doporuceni Ceské spolecnosti pro trombézu

a hemostazu Ceskeé lékatské spoleénosti

J. E. Purkyné pro bezpecnou lécbu novymi
peroralnimi antikoagulancii (NOAC) - dabigatran
etexilatem, apixabanem a rivaroxabanem

Jan Kvasnicka', Miroslav Penka®, Tomas Kvasnicka', Jana Michalcovd®, Zuzana Kudrnova', lvana Malikova'

I L i htorar v Lol o ey . P WA Db e e agpae T .
Trombaticks canirum Usiavy Kinkre Dlachemie o iabaratorni I.I'ﬂ!;rl:'.-.'u'l.;\.:-' I.L# I..l."- a v |':||r'_l.h'_l. PfEanosta P .Ilr LILAr larmas

LED A
e TP

rd - W an
LA, LA

* Oddifeni klinické hematologie FN Brno, primdf prof MUDy. Miroskay Penka, C5c.

Souhrn

V soulasné dobé jsou pro prevend a l&Ebu tromboembolické nemoci k dispozici nova peroralnl antikoagulancia
(NOAC), kterd jsou registrovina pro vybrané indikace i v CR. Jednd se o pfimé perordini inhibitory trombinu ida-
bigatran etexilat) a pfimeé inhibitory faktoru Xa (apixaban a rivaroxaban), jejichE wvyhodou jsou nékteré viastnost,
které nevykazuji dosavadni klasicka” antikoagulancia. | v souvislosti s novymi antikoagulandii viak fesime nékterd
problémy, jako jsou laboratornl monitoring v urgentnich situacich Géinnég 1&¢hy a u krvacivich komplikacl dosa-
vadni absend specifického antidota. NiZe pfilofeny text predklada indikace, davkovani, zplsob eliminace, sledo-
vani Gfinnost lécby i rizika krvdcent a k2cbu krvacivych komiplikad.

Kli¢ova slova: apixaban - dabigatran etexilat - NOAC - rivaroxaban



Ovlivnéni ucinnosti antitrombotik

Antitrombotikum | protiopatreni

UFH
LMWH

kumariny

Pr. Xa inhibitory

Pr. lla inhibitory

protamin
protamin
vitamin K

FFP

APPC

DDAVP

A/PCC

rFVila

DDAVP

A/PCC

rFVila
idarucizumab
Antifibrinolytika

gdavka

1mg/100 j.
1mg/100 j. opak.
2,5-5mg
15 ml/kg
25-100 j./kg
0,3ug
50/25 j./kg
90 ug/kg
0,3ug
50/25 j./kg
90 ug/kg
58

10 mg/kg

sledovani
APTT

APTT, anti-Xa
PT-INR
PT-INR
PT-INR

APTT, dTT, (TT)

APTT, dTT, (TT)
PT, TGA, anti-Xa
APTT, dTT, (TT)
APTT, dTT, (TT)
PT, TGA, anti-Xa
dTT, TT, APTT

Upraveno dle Crowthera MA, Warkentina TE, Blood, 2008



Frekvence MOUH |

1877 pacientu
+ krvaceni 9,6 %

x

— AD 14,4%

zavazné krvaceni2,5% — AD 41%

Vitamin K
FFP
Protamin

1,2 %
0.4 %
0,05 %

Haverkamp D et al., 2003

®
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Davka protaminu pouzita k reverzi heparinu, resp.

LMWH

Lék
Vsechny
hepariny
(UFH)

Enoxaparin
Dalteparin
Tinzaparin

Polocas

1-2 hod.

4,5 hod.
2,2 hod.
4,0 hod.

Davka protaminu

Maximalni davka je 50 mg
1 Mg na 90-100 j. heparinu podaného v predch.
2-3 hod.
tj. 25-35 mg na infuzi 1000-1250 j./hod UFH
1 mg na 1 mg Enoxaparinu v predch. 8 hod.
1 mg na 100 j. Dalteparin v predch. 8 hod.
1mg na 100 j. Tinzaparin v predch. 8 hod.

H Cuhsman M et al., 2011



Reverze LMWH

protamin sulfat (1 mgna 100 anti-Xa j. LMWH). Pri
nedostatecnosti podat protamin v dalsi davce 0,5
mg na 100 anti-Xa j. (2C).
(Pozndmka: Protamine sulfdat md byt poddvdn pomaleji nez 5 mg/min
k minimalizaci rizika neZadouci reakce).
Podani LMWH pred vice nez 8 hod. od okamziku, ktery
vyzaduje koreci antikoagulacni lecby — zde se doporucuje
mensi davka protaminu (20C).
Zvazit podani rFVIla, jestlize trva zivot ohrozujici krvaceni
vzdor podani protaminu a je pravdépodobné, ze pretrvava
rezidudlni efekt LMWH pfispivajici ke krvaceni (2C).

25
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Reverze danaparoidu a fondaparinuxu

V soucasné dobé neexisuje specifické antidotum proti
danaparoidu. Lécba krvaceni obsahuje preruseni podavani
danaparoidu a zajisténi obecnych hemostatickych opatreni (2C).

Plazmaferéza muze prispét k reseni kritického krvaceni.

Podobné neni specifické antidotum fondaparinuxu. Lécba
krvaceni obsahuje preruseni podavani fondaparinuxu a zajisténi
obecnych hemostatickych opatreni (2C).

K reSeni kritického krvaceni Ize vyuzit rekombinantiho FVila (2C).

26
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Reverze warfarinu

Pro nemocné lélené warfarinem je tfeba mit k dispozici ctyrslozkovy
PCC (1C).
K urgentni reverzi anticoagulace warfarinem v pripadé velkého
krvaceni je doporuceno podat 25-50 U/kg PCC a 5 mg intravendzniho
vitaminu K (1B).
Rekombinantni faktor Vlla neni k reverzi anticoagulacniho ucinku
doporucen (1B).
FFP poskytuje suboptimalni reverzni ucinnost a ma ji byt uzito, pokud
neni PCC k dispozici (1C).
K reverzi antikoagulacniho ucinku pri nevelkém krvaceni je
doporuceno podani 1-3 mg intravendzniho vitaminu K (1B).
Pacienti s INR (international normalized ratio) > 5,0, ktefi ale
nekrvaceji, maji vynechat 1-2 davky warfarinu a jeho udrzovaci davka
ma byt snizena (1B).
Pricinu zvySeni INR je tfeba vysetfit (1C).

M. Makris et al., BJH, 2012



Reverze warfarinu — pokrac.

Asymptomaticti pacienti s INR 8,0 maji dostat 1-5 mg peroralniho
vitaminu K (1B). INR je zkontrolovdno nasledujici den, pro pripad
potfeby dalsi davky vitaminu K.

K pripravé chirurgického zakroku vyzadujiciho reverzi ucinku
warfarinu a pfi moznosti jeho odkladu o 6-12 hodin, je mozno korigovat
INR intravendznim vitaminem K.

K priprave urgentniho chirurgického zakroku vyzadujiciho reverzi
ucinku warfarinu a neumoznujiciho vyuzit odkladného ucinku korekce
INR samotnym vitaminem K, je mozno korigovat INR podanim PCC a
intravenoznim vitaminem K.

PCC nema byt pouzito k reseni elektivniho nebo neurgentniho vykonu
(20).

28
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Reverze jinych kumarinu nez warfarinu

Urgentni reverze efektu fenprokumonu,
acenokumarolu a fenindionu ma byt realizovana
podanim 5 mg intravenozniho vitaminu K a 25—
50 j./kg ctyrslozkového PCC.

Pro méné zavazna krvaceni nebo ke korekci
predavkovani kumarind podavame 1-5 mg
peroralniho vitaminu K.

29 M. Makris et al., BJH, 2012



Reverze Xa inhibitoru

V soucasné dobe neni zatim registrovano specifické
antidotum pro rivaroxaban ani apixaban. Lecba
Krvaceni musi byt resena prerusenim lécby a
obecnymi hemostatickymi opatfenimi (2C).

V pripadé zivot ohrozujiciho krvaceni je k dispozici
PCC, APCC arFVlla (20).

30 M. Makris et al., BJH, 2012



Moznosti reverze ucinku apixabanu

Apixaban Aktivni uhli 100g po (NG sonda), je-li €as < 2 hod

4F-PCC (Prothromplex, Ocplex)
50 j./kg IV; neprevysit jednotlivou ddvku 5000 j.

Tranexamova kyselina 25smg/kg IV

Desmopressin 0,3 ug/kg SQ or IV; limitace 2 IV davek - z
dlvodu zvyseného rizika tachyfylaxe

Andexanat alfa 400 mg IV bolus v 30 mg/min nasledovan
kontinualni infuzi 4 ug/min na 120 minut

FFP: neni doporuceno

rFVlla: neni doporucena,
S Christos, R Naples, 2016



Moznosti reverze ucinku rivaroxabanu

Rivaroxaban Aktivni uhli 100g po (NG sonda), je-li ¢as < 2 hod

4F-PCC (Prothromplex, Ocplex)
50 j./kg IV; neprevysit jednotlivou ddvku 5000 j.

Tranexamova kyselina 25smg/kg IV

Desmopressin 0,3 ug/kg SQ or IV; limitace 2 IV davek z
dlvodu zvyseného rizika tachyfylaxe

Andexanat alfa 800 mg IV bolus v 30 mg/min nasledovan
continualni infuzi 8 ug/min na 120 minut

FFP: neni doporuceno

rFVlla: neni doporucena,
S Christos, R Naples, 2016



Moznosti reverze ucinku dabigatranu

Dabigatran idarucizumab (Praxbind) 5 g celkové davky
etexilate (tj. 2 x 2,5 g) i.v.
Alternativy, pokud neni idarucizumab dostupny:

Hemodialyza

Aktivni uhli 100g po (NG sonda), je-li ¢as < 2 hod

4F-PCC (Prothromplex, Ocplex)
50 j./kg IV; neprevysit jednotlivou ddvku 5000 j.

Tranexamova kyselina 2smg/kg IV

Desmopressin 0,3 ug/kg SQ or IV; limitace 2 IV davek z
dlvodu zvySeného rizika tachyfylaxe

FFP: neni doporuceno

rkVlla: neni doporucenos S Christos, R Naples, 2016



2) RE-VERSE AD"
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Study of reversal effects of idarucizumab
in patients on active dabigatran

Klinicka studie hodnotici zvraceni antikoagulacniho ucinku dabigatranu
idarucizumabem

‘ + Krvacejicich pacientl — zjevné krvaceni, které dle
hodnoceni Iékare vyzaduje antidotum

- + chirurgickych pacientl — vyzaduje akutni operaci nebo
zakrok z jiného duvodu nez krvaceni

Zahajena v dubnu 2014

ve >35 zemich celosveétove

NCT02104947: Available at http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02104947



http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02104947

Primarni vysledky

dTT normalizovan do 4 hodin u 235/238 pacientu (98.7%) ve
skupiné A a ul41/143 pacientu (98.6%) ve skupiné B

Obdobne vysledky byly ziskany u ECT a aPTT vySetfovanych
v centralnich laboratorich




Praxbind® podani v CR 2016/2017

* 59% akutni vykon/trauma
e 41% krvaceni/iCMP

Trauma/Akutni vykon
Krvaceni/iCMP



Kazuistika — zena, 78 let

OA: fibrilace sini, ischemicka choroba srdecni, infarkt myokardu
(feSeno PTCA + stent), aneurysma hrotu a apikalni ¢asti pfedni
steny LK, EF 30-35%, Trireg. Il. st., Mi req. |l. st., dilatace LS,
implantace pacemakeru, plicni hypertenze, chronicka renalni
iInsuficience, DM II. typu, hypertenze, hyperlipoproteinemie,
tyreotoxikdza s uzlovou strumou, klostridiova kolitida se subtotalni
kolektomii a terminalni ileostomii, amputace LDK i PDK ve stehné

pro diabetickou gangréenu

FA: Pradaxa 2x110 mg, Betaloc, Thyrozol, Furon, Mixtard, Vitar

soda, Acidum folicum



Datum aPTT-R TT [s] Hemoclot [pg/1]
16.10.2016 05:30 |2,72 - 476
Praxbind
[V|16.10.2016 10:45 |- - 0 Cholecystektomie
17.10.2016 09:17 |2,1 >180 222
18.10.2016 05:00 |2,37 >180 210
19.10.2016 05:00 |2,32 >180 174 (ﬂl Hematemeza
Praxbind
[]19.10.2016 06:55 [1,24 25 0 el ors
20.10.2016 05:00 |1,56 >180 -
21.10.2016 05:00 |1,63 >180 78
22.10.2016 05:00 |1,62 >180 -
23.10.2016 05:00 |[1,31 >180 -
24.10.2016 05:06 |1,18 138,7 -
25.10.2016 05:00 |1,23 116,2 -
26.10.2016 05:00 |[1,17 79,2 -




ANNEXA-4 Study Design

ollow-up

v 2-hour After end of visit
Subject with If last dose Bolus ™ IVinfusion infusion
acute major of fXa .
bleed, inhibitor
meeting was within
inclusion 18 hours
criteria Assessments:

1hr 4hr 8hr 12 hr

Obijective: To assess the use of andexanet in subjects having received treatment with a factor Xa inhibitor, who had
acute major bleeding that was potentially life-threatening, using interim data from the Andexanet Alfa, a Novel Antidote
to the Anticoagulation Effects of FXA Inhibitors (ANNEXA-4) study (NCT02329327)

Acute major bleeding was defined by at least ONE of the following: potentially life-threatening acute overt bleeding
with signs or symptoms of hemodynamic compromise (e.g., severe hypotension, poor skin perfusion, mental confusion,
or low cardiac output otherwise unexplainable); acute overt bleeding associated with an Hgb decrease >2 g/dL or an
Hgb level of <8 g/dL if baseline Hgb level was unavailable (or investigator expected it would fall to <8 g/dL); or acute
symptomatic bleeding in a critical area or organ (e.g., retroperitoneal, intraarticular, pericardial, intracranial, or
intramuscular with compartment syndrome)

fXa, factor Xa; Hgb, hemoglobin; IV, intravenous.



Reverze protidestickovych Iéku

Rozhodnuti o vysazeni protidestickove Iécby nebo
podani hemostyptickych |ékl musi byt
interdisciplinarni za zvazeni rizik a benefitu téchto
krokd (1C).

Krvaceni v praibéhu [écby ASA, P2Y12 antagonist(
nebo GPIla/llIb inhibitord maji byt reSeny v prvni viné
obecne hemostyptickymi opatrenimi. Pokud je
nezbytné, jsou nutna preruseni a reverze ucinku
protidestickovych l1ékd (2C).

Transfuze desticek (2-3 davky u dospélych) maji byt
zvazeny jako opatreni Fesici kriticka krvaceni Ci
pripravu urgentnich chirurgickych zakrokd (2C).

41
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Reverze trombolytik

U velkych krvaceni (zejm. intracerebrdlnich) do 48 hod. od
podani trombolytika je doporuceno:

e ukonceni infuze trombolytika, resp.dalsich antitrombotik (1C)

e poddni FFP 12 ml/kg (2C).

 poddni tranexamové kyseliny 1 g a 8 hod. i.v. (2C).

e poddni fibrinogenu (kryoprecipitat nebo koncentrat fibrinogenu) (2C).
e dalSiterapie by méla byt vedena dle vysledku koagulacnich
testl (2C)

M. Makris et al., BJH, 2012
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Zasady antitrombotické 1éCby (nejen)

V4

z hlediska krvacivych komplikaci

Spravna indikace antitrombotika — doporucené postupy

Vybér antitrombotika s nizkym rizikem krvaceni — zavery studii, zkusenosti z
registri

Posouzeniindikace z hlediska vybéru vyhody pouziti konkrétniho Iéku za
danych okolnosti — s nizkym krvacivym potencidlem, predevsim u pacientt s
vyssi krvacivou pohotovosti a s prihlédnutim k ,,odolnosti jeho ucinné
davky ve vztahu k mire renalniho selhani

Vybér davkovaciho rezimu - prihlédnuti k individualni charakteristice pacienta
Posouzeni komorbidit a jejich [éCby — dokonala znalost anamnestickych adaja
Stav renalnich a hepatalnich funkci — soucasti spektra zakladniho vysetreni

Posoudit moznost reverze ucinku protisrazlivého léku - specificka antidota,
dalsi moznosti

Moznost monitoringu s Upravou davky ? — dprava davky u klasickych
antitrombotik, u novych zatim v pausalnim podavani
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